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Abstract: Hydrogen atom transfer (HAT) process in photocatalysis represents an important tool for
straightforward activation of C-H bonds in a highly selective fashion. The field has witnessed significant
growth in the last decade with new catalysts and reactions being reported, especially regarding new
methods of C-C, C-O, and C-N bond formation. Considering the rapid expansion of the field this work
addresses the latest achievements in photocatalytic HAT reactions for C-H activation and functionalization
from 2017 on that have not been covered by previous reviews yet.
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Resumo

A transferéncia de um dtomo de hidrogénio (HAT, do inglés Hydrogen Atom Transfer) aliada a fotocatalise
representa uma ferramenta importante para a ativa¢do direta de ligagdes C-H de forma altamente seletiva.
A drea apresentou um crescimento significativo na ultima década, com novos catalisadores e reagdes sendo
relatados, especialmente no que diz respeito a novos métodos de formagdo de ligagdes C-C, C-O e C-N.
Considerando a rdpida expansao do campo, este trabalho aborda os ultimos avangos em reagdes de HAT
na fotocatdlise para ativagdo e funcionalizagao de ligagdes C-H, de 2017 em diante e que ainda ndo tenham
sido cobertos por revisdes anteriores.
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1. Introdugao

A ativagdo de ligagbes C-H! sempre foi objeto
de interesse dos quimicos sintéticos, uma vez que
se trata de uma ligagdo presente em quase todas
as moléculas organicas e representa um ideal?
em termos de economia de atomos®** e etapas>?,
contornando a necessidade de pré-funcionalizacao.
O desafio desta estratégia estd na estabilidade das
ligacGes C-H e na sitiosseletividade da ativagdo.>*°

Neste trabalho o termo regiosseletividade serd
utilizado para designar a seletividade dentre
diferentes posicées dentro do que pode ser
definido razoavelmente como um Unico grupo
funcional, enquanto o termo sitiosseletividade sera
empregado para a reac¢ao seletiva de um grupo
funcional em um substrato que apresenta varios
outros grupos funcionais semelhantes.'*?

Dentro do universo de alternativas para a
ativacdo C-H, as reagdes de transferéncia de
atomo de hidrogénio (HAT, do inglés Hydrogen
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Atom Transfer) vém ganhando atencdo da
comunidade cientifica, sobretudo quando aliadas
a metodologias fotocataliticas, de forma que nos
ultimos anos diversas estratégias com elevado nivel
de sitiosseletividade vem sendo reportadas.’>**

A transferéncia de atomo de hidrogénio pode
acontecer através de alguns mecanismos distintos,
podendo ser classificada como PCET, ET/PT ou
HAT. Quando uma reac¢do envolve a transferéncia
concertada, ou seja, em uma Unica etapa cinética,
de um préton e um elétron, pode-se classificar
esta reacdo como PCET (do inglés, Proton-Coupled
Electron Transfer) (Esquema 1, c). Quando a
transferéncia do elétron e do prdton ocorre em
duas etapas cinéticas isoladas o mecanismo é
classificado como ET/PT (do inglés Electron-Transfer
/ Proton-Transfer) (Esquema 1, a).® A reacdo de
HAT foi inicialmente definida como a transferéncia
de um préton e um elétron compartilhando do
mesmo orbital de origem e destino, uma vez que
as reacdes de HAT mais tradicionais envolviam
a abstracdo homolitica de um hidrogénio por
um radical, como por exemplo terc-butoxila
(Esquema 1, b). Entretanto, essa definicdo ndo é
rigorosa a luz da mecanica quantica e dos orbitais
moleculares, pela deslocalizagdo dos elétrons (e,
eventualmente, também do préton) inerente a
teoria.’® De uma forma simples, a HAT pode ser
definida como sendo o movimento concertado de
um préton e um elétron, ambos partindo de um
mesmo sitio doador para um mesmo sitio aceptor
(Esquema 1, b), podendo ser entendida como um
caso particular de PCET.!® Excelentes trabalhos
ddo conta de calculos para distinguir entre um
mecanismo especifico de HAT ou um mecanismo
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mais geral de PCET, por vezes também chamado
MS-CPET (do inglés Multi-site concerted proton-
electron transfer; Esquema 1, c).178

2. Reagoes de HAT em Fotocatalise

Dada a importancia da formacdo de uma
ligacdo estavel, em termos de energia livre, para a
ativacdo da ligacdo C-H, é muito frequente que a
espécie que recebera o hidrogénio seja um radical
centrado em oxigénio, enxofre ou nitrogénio ou
ainda radicais vinilicos e arilicos®®, embora esses
dois Ultimos casos restrinjam-se quase sempre a
eventos intramoleculares. No ambito da fotocatilise,
podemos classificar os catalisadores de HAT entre
catalisadores de HAT direta, ou seja, aqueles que
absorvem diretamente a luz e, uma vez no estado
excitado, promovem a abstracdo do hidrogénio
(Esquema 2, a); ou catalisadores de HAT indireta,
aqueles que sdo ativados por um fotocatalisador,
através de uma reacdo de transferéncia de um elétron
(SET, do inglés Single Electron Transfer), de uma PCET
ou de uma transferéncia de energia (ET, do inglés,
Energy Transfer), para que enfim sejam capazes de
abstrair o hidrogénio do reagente (Esquema 2, b).

3. Reagoes de HAT Direta

A literatura, até o momento, mostra poucos
exemplos de catalisadores capazes de promover
HAT direta. Dentre eles, sdo mais conhecidos os
derivados de arilcetonas (1), o decatungstato de
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BUO\ /OBu )j\ m BuO\ /OBu )L I
P, + A\ + [ —0 0 P, + ., + [l
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Esquema 1. Mecanismos de ET/PT, PCET e HAT
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Esquema 2. Diferentes tipos de HAT no ambito da catalise fotorredox

tetrabutilaménio (TBADT) (2), a Eosina Y (3) e com
menor escopo, é conhecido ainda o cation uranila
(4) (Figura 1).23

4. Arilacetonas

Dentre as arilcetonas, destacam-se as
benzofenonase,emmenorgrau, asantraquinonas.
Este grupo de substancias mostrou-se eficiente
para ativar a ligacdao C-H de diversos substratos,
gerando radicais nucleofilicos de carbono capazes
de participar de reagdes com diversos aceptores
eletrofilicos de radicais, promovendo alquilacgdes,
vinilagdes, alilagdes, alquinilagbes, arila¢des,
ligagdes C-N, C-O, fluorinacBes e cianagdes.3?°

De acordo com estudos feitos com derivados
de benzofenona e antraquinona, ao interagir com
uma fonte luminosa, em geral luz branca ou UV, as
arilcetonas passam ao estado excitado singlete, e
dai a um estado triplete do tipo 3nit* (5) através
de cruzamento intersistema. Este estado triplete

| N | Ny vz o AN
S A X |//
R R R

reativo possui um tempo de vida alto e spin
centrado no oxigénio, assemelhando-se a uma
espécie radicalar centrada neste dtomo.?' Esta
espécie excitada promove a ativagdo de liga¢Oes
C-H, com formacdo de ligagao O-H como forga
motriz, gerando o radical nucleofilico de carbono.
O radical 6 é posteriormente oxidado em outra
etapa da rea¢do através de uma HAT reversa
(rHAT), ou seja, a transferéncia de um atomo de
hidrogénio de 6 para algum dos intermedidrios da
reagdo; ou através de um processo em duas etapas
- SET e desprotonacdo (ET/PT) - regenerando o
catalisador (Esquema 3).%

Em 2018, Martin e colaboradores, utilizaram
benzofenonas em sinergismo com um catalisador
de niquel para reagOes de arilagdo e alquilagdo
de ligagBes C(sp®)-H a-éter, a-amida e benzilicas
através de acoplamento com brometos de alquila,
vinila e arila, e até mesmo derivados de colesterol,
demonstrando a potencial aplicacdo em etapas
de funcionalizagdo tardia. Estudos mecanisticos
apontam a formacdo do radical 11 centrado

‘CRs
H—CR3 H

rHAT ou ET/PT

Esquema 3. Mecanismo geral de ativacdo C-H fotocatalisada por arilcetonas
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em carbono através de uma HAT com o estado
triplete da benzofenona 10a. O radical intercepta
o complexo de Ni" 13 gerado apds adicdo oxidativa
na ligacdo C-Br, gerando a espécie de Ni" 14, que
é capaz de liberar o produto de acoplamento 9
apos eliminagdo redutiva. O fechamento do ciclo
catalitico se da pela reducdo do Ni' 15 através de
uma SET com a benzofenona 10b, regenerando o
fotocatalisador e o complexo de niquel (Esquema4).
A metodologia se apresentou como o primeiro
caso de arilacdo de hidrocarbonetos utilizando-
se arilcetonas como fotocatalisador para HAT em
sinergia com ciclo catalitico de niquel, constituindo
assim, uma poderosa alternativa as estratégias
tradicionais de ativacdo C-H fotocatalisadas por
complexos de iridio.??

Em 2019, Rueping e colaboradores expandiram a
aplicagdo da catdlise metalafotorredox envolvendo
HAT direta na presenca de benzofenonas e ciclo
de niquel, ao relatarem sua aplicagdo na reagdo
de arilacdo da ligacdo C(sp®)-H de derivados de
tolueno frente a diferentes haletos de (hetero)
arila. A 4,4’-diclorobenzofenona 19 em seu estado
triplete é capaz de gerar radicais benzilicos a
serem interceptados pelo complexo de Ni' em
um mecanismo similar ao descrito no Esquema 4.
Brometos de arila contendo tanto grupos retiradores
guanto doadores de elétrons levaram a formacgao
de diarilmetanos em rendimentos de 41% a
99% enquanto iodetos e cloretos apresentaram
rendimentos entre 34% e 82%. As investiga¢des
mecanisticas ddo conta de dois papéis para a

Br

cat. 10 (10 mol%)

Ni(acac), (10 mol%)
5,5"-dmbpy (10 mol%)

Va

benzofenona 19, que pode agir tanto como
catalisador de HAT quanto como catalisador
de transferéncia de energia (Esquema 5). No
mecanismo envolvendo transferéncia de energia,
o estado triplete excitado da benzofenona (FC*) é
capaz de promover homolise da espécie de Ni" 21,
formada apds insercdo oxidativa deste na ligacdo
Ar-X. Essa homdlise gera uma espécie de Ni' 24 e
o radical do haleto 27, que entdo promovera a
abstracdo do hidrogénio, gerando o radical benzilico
26. Esse, por sua vez, se adiciona no niquel,
formando uma espécie de Ni" 25, que permite a
formacdo do produto 18 apéds eliminagdo redutiva.?®

Em uma publicacdo subsequente, Konig
e colaboradores descreveram a aplicacdao
da catdlise dual em uma reacdo de arilacdo
de aldeidos aromaticos utilizando radiacdo
luminosa e um catalisador de niquel, de forma
qgue a arilcetona 30 formada auxilia no curso da
reacdo funcionando como fotocatalisador de
HAT (Esquema 6). Apds ajustes metodoldgicos,
diferentes diarilcetonas puderam ser obtidas em
rendimentos variando de 40% a 97%. Analises
por CG-MS da mistura reacional na auséncia de
brometos indicam a formacgao da primeira espécie
fotocatalitica gerada pela fotélise do benzaldeido
28, evidenciada pela formacao de benzeno, radical
benzila, e a benzofenona 28 que passa entdo a
funcionar como o catalisador de HAT da rea¢do.*

A utilizagdo de benzofenonas como
fotocatalisadores  de HAT em reacoes
enantiosseletivas ja foi explorada anteriormente

Rl _R?

[
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A

RZ" “H
7

R'=R? = O-alquila, 8 = Brometos de

R® Benzeno (ou 7 como solvente)
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3
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9
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Esquema 4. Aplicacdo de benzofenona na arilacdo e alquilacdo de ligacdes C-H

Rev. Virtual Quim. |Vol 13| |No. 2| |no prelo|



Va

19 (25 mol%)

Santos, B. M. S. et al.

.
L}
S e I N e NiCl,.6H,0 (5 mol%) S o
R1— 0, R! R2 1
P + P dtbbpy (5 mol%) . | P g
16 17 KoHPO, 2 eq 18 : o
R'=Me,cl R?zH,CI,F,Me, OMe, CF3, 2523 W CFL, 35 °C, 48 h 36-99% ‘ / \ —
Acetila, CO,Me, Ph, t-but, CN, i \
(CH2)2C0, CO,CHg; X=Cl, Br, | ; Y=C, N ! —N N
dtbbpy
B Ciclo de HAT (a) @ Ciclo paralelo de propagagao (b)
Ar-X 17 Ar-X17
1A AT
"N' 21 L';“(' 21
LN| LN|
H Ph'CH“ A CH Ph FC
r_
f570 Af 5 PhCH316  1ga
FC-H hCH
19b
w X2 e
FCe—¥FC* 19
BH+X" 19 19a Ph F'thC
LNi'-x L PhCH,26 LN|
25 4

LN |||¢Ar
N >—/ x 22
Ar-CH,Ph

18

Esquema 5. Formagao de diarilmetanos (a) via HAT (b) via ciclo paralelo de propagacdo
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Ot-Bu

OMe, SO,CF3

Esquema 6. Reacdo de arilagao de benzaldeidos via catdlise dual niquel-benzofenona

com o emprego de auxiliares quirais em reacoes
de alquinilacdo e organocatalisadores em reacdes
alddlicas assimétricas fotooxidativas.?>2

Em uma nova abordagem, Gong e
colaboradores relataram a utilizagdo de uma
quinona como fotocatalisador de HAT em
sinergismo com um catalisador de cobre
coordenado a um ligante quiral para a
funcionalizacdo deligagGes C(sp®)-H de substratos
benzilicos, alilicos e alcanos desativados frente
a uma série de N-sulfinil-iminas em altos
rendimentos e enantiosseletividades. De acordo
com o mecanismo proposto pelos autores o
catalisador excitado 34a gera um radical alquila
36 via HAT, ao passo que aimina 32 coordena com
o catalisador metdlico gerando o intermedidrio
37, que oxida a semiquinona 34b em uma etapa
de SET, regenerando o fotocatalisador para um
novo ciclo. O radical persistente 38 formado nesta
ultima etapa acopla com o radical transiente 36
com regio e estereosseletividade governada pelo
complexo quiral ligante-metal dando origem a
espécie 39. A etapa final de proto-desmetalacao

e troca de ligante dad origem ao produto 33 e
regenera a imina coordenada 37 (Esquema 7).%’

Em um outro exemplo, a 2-cloro-antraquinona
(43) foi utilizada como catalisador de HAT direta
para a formacdo de radicais iminila com o intuito
de desenvolver uma metodologia alternativa
a processos que ocorrem via SET, uma vez que
estes dependem do potencial redox da oxima
precursora e podem formar anions carboxilatos
apos a clivagem da ligacdo N-O de ésteres de
oxima, ocasionando reacdes indesejadas. A
estratégia desenvolvida consiste na formagdo do
radical benzilico 44 a partir de uma etapa de HAT
entre a oxima precursora 40 e o fotocatalisador
43. Este radical por sua vez sofre cisdao homolitica
da ligacdo N-O, formando p-anisaldeido e o
radical iminila 45, que apds clivagem C-C origina
o radical alquilico 46. Em seguida, ocorre adicao
radicalar de 46 ao alceno 41 formando o radical
eletrofilico 47, que participa de uma etapa de
HAT com a butanona 49 originando o produto 48.
Por fim, o ciclo catalitico retorna ao seu estado
inicial apds uma etapa de HAT entre a espécie do
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Esquema 7. Alquilagdo enantiosseletiva em C

fotocatalisador 43b e o radical originado a partir
do solvente 49a (Esquema 8).% Esta metodologia
emprega de forma eficiente oximas contendo
grupos funcionais, como ciano, éter, amina, fenila,
naftila e diferentes alcenos eletrodeficientes,
incluindo alcenos estericamente congestionados,
levando a formacdo dos produtos em rendimentos
gue variam de 59% a 85%.

Em 2020 Fors e colaboradores desenvolveram

(sp3)-H via estratégia de HAT fotocatalitica

controlada explorando a arilcetona 54 como
catalisador de HAT. Esta estratégia se beneficia
do ciclo fotocatalitico e do cardter eletrofilico
do tripleto excitado do fotocatalisador 54a para
a formacgdo de radicais alquilicos 58, de maneira
controlada e seletiva, a partir da abstracdo de
hidrogénios de ligacées C-H hidridicas, ricas
em elétrons, como ligagdes a-alcoois e ligagdes
C-H neutras, enquanto ligagdes C-H acidicas,

uma metodologia de polimerizacdo radicalar de carater eletrodeficiente, como ligacGes
Me
0. grEoomooonEoon00aq '
“1 Cat 43 (50 mol%) : o i
i a1 NS VIS§ 'S ss
N Y. 1 '
» ,Y\Ra R4 Butanona (0,05 M) ‘H; \NLRS: E
“ 370 nm LED, t.a., 12 h Ri Ry ' ;
Y_‘;’ o Ry =Me.Ar, H 42 C. cat4d_____ i
Ry =Rg= il\lquil,H Rs = Me,Ar,OMe,H 59-85%
R? = Boc, CN, OCbz,
NHCbz, Natftil, Ph, alquil
o *
0. Ar
N’°><Ar N7 \r Ar)LH i
| W H I 4 A
40 ~~ HAT “ =
2-C|-Agr;1 2-CI-AQN-He
hum-—\ 43b Nc\/\l
HAT o 46 cli cc
43 2.CL-AQN e veeem
* Adiggo do ®
49 HAT, Radical \)4'1\”

Esquema 8. Formacao de radical iminila via H

(o]
i C\/\/\)J\
< ar 47

AT com posterior clivagem C-C e adicdo 1,4
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a-ésteres permanecem inalteradas devido um
efeito de incompatibilidade polar. Em seguida, o
radical 58 se adiciona ao acrilato de metila (51)
iniciando a construcdo da cadeia polimérica.
Neste processo, as cadeias em crescimento
sdo reversivelmente desativadas apds serem
capturadas pelo tritioradical 55 ou pelo dissulfeto
52, originando espécies dormentes, ndo
radicalares, que permanecem em equilibrio com
espécies ativas, radicalares, devido um processo
de adicdo-fragmentacdo. Esse equilibrio controla
a quantidade de radicais ativos no meio reacional,
assegurando que as cadeias poliméricas crescam
de maneira homogénea e evitando processos de
terminagdo via acoplamento radical-radical. Um
novo ciclo catalitico tem inicio apds as etapas de
transferéncia de elétron e de préton (ET/PT) entre
o radical 55 e a espécie radicalar da arilcetona
55 (Esquema 9).23031 O autor destaca que a
metodologia desenvolvida pode vir a ser aplicada
na formacdo direta de conjugados poliméricos de
proteinas ou fadrmacos.?

5. Polioxometalatos

Os complexos oxometdlicos sempre atrairam
atencdo da comunidade sintética por sua capacidade
de promover ativagdo de hidrogénio em meios
bioldgicos e diversos catalisadores oxometalicos
foram desenvolvidos inspirando-se na natureza.?

Polioxometalatos sdo clusteres inorganicos
contendo oxigénio e mais de trés centros

Cat 54 (50 mol%)
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metalicos. Seu uso como ativadores de ligacdo C-H,
comumente restrito a oxidacbes*?, expandiu-se com
a descoberta do decatungstato de tetrabutilaménio
2 (TBADT, (Bu,N),[W, O,.]), sendo este atualmente
o principal catalisador desta classe utilizado para
reagOes de HAT. 131434

O controle da seletividade promovida pelo
complexo oxometalico se da por fatores polares
bem como questdes relativas a impedimento
estérico do substrato.* Em alcanos lineares ha uma
seletividade para hidrogénios metinicos, seguido
dos metilénicos.?® Algumas conexbes foram
alcancgadas a partir da reac¢do do radical nucleofilico
de carbono gerado apds a HAT e diversos aceptores
eletrofilicos, sobretudo insatura¢des ligadas a
grupos retiradores de elétrons, promovendo
alquilacdes, oxigenacbes e fluorinagdes®* 3740,
inclusive sob condig¢des de fluxo continuo®.

A reatividade deste cluster pode ser entendida
através da excitacdo do seu estado fundamental
para um estado excitado através de absorc¢do de
luz, em geral luz negra (UVA, cerca de 390 nm)
ou luz branca, uma vez que a banda de absor¢ao
para o cluster é intensa entre 300-420 nm. Este
estado excitado, do tipo singlete, sofre relaxacao
e cruzamento intersistema, caindo para o estado
triplete quimicamente reativo 60, que possui seu
SOMO centrado no oxigénio, o que justifica sua
reatividade para HAT, uma vez que essa estrutura
radicalar centrada em oxigénio assemelha-se
muito ao estado triplete 3nit* das arilcetonas®.
Assim, este estado triplete pode abstrair de forma
radicalar o hidrogénio da ligacdo C-H, gerando um
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Esquema 9. Estratégia de polimerizacdo via fotocatalise de HAT via ativacao da ligacao C-H
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radical nucleofilico de carbono e o decatungstato
em sua forma reduzida e protonada 61. Em etapa
posterior, este decatungstato serd oxidado e
desprotonado, através de uma HAT reversa ou ET/
PT, regenerando o catalisador original para um
novo ciclo (Esquema 10).%?

Em uma estratégia similar a reacdo de Minisci,
Ryu e colaboradores relataram em 2017 o uso do
TBADT como fotocatalisador de HAT, permitindo
a arilagdo da ligagdo C(sp®)-H de amidas, éteres,
alcanos e aldeidos em presenca de diferentes
heterociclos nitrogenados em rendimentos variando
de 28% a 81%. O mecanismo proposto se inicia pela
clivagem homolitica da liga¢do C(sp®)-H do substrato
62 pelo TBADT no estado excitado. A espécie
reduzida ([W°03%]>H*) é oxidada pelo perssulfato
de potassio (K.S,0,), regenerando o catalisador para
um novo ciclo e liberando quantidades equivalentes
de acido e da espécie oxidante 67. Em seguida o
radical alquila 65 previamente formado é adicionado
ao heterociclo protonado 63, que é convertido ao
produto de interesse 64 apds oxidacdo do aduto
radical 66 (Esquema 11).%

Em 2018, MacMillan e colaboradores relataram
a primeira arilacdo e heteroarilacdo da ligacao
C(sp®)-H de diversos alcanos, éteres e carbamatos
com brometos de (hetero)arila, através do
acoplamento sinérgico do ciclo catalitico de
HAT, promovido pelo decatungstato, com o ciclo
catalitico de niquel.** Os rendimentos variaram

Va

entre 25% e 72%, onde destacam-se os brometos
de arila com substituintes retiradores de elétrons
na posicdo para. A metodologia foi também
aplicada na funcionalizagdo tardia na sintese de
derivados de moléculas complexas com interesse
farmacéutico e produtos naturais.*

O mecanismo proposto €é similar ao ja
apresentado no Esquema 4 para o ciclo do niquel.
O radical nucleofilico 71 formado via HAT a partir
do decatungstato 2 se adiciona a espécie de Ni"
73 gerada apds adicdo oxidativa do brometo de
(hetero)arila 69 no catalisador de Ni° 72. A espécie
de Ni" 74 gerada sofre eliminagdo redutiva para a
formacdo do produto 70 e de uma espécie de Ni'
75, que necessita ser reduzida a Ni® 72 para que
o ciclo catalitico recomece. Contudo, a espécie
reduzida e protonada do decatungstato [W, O,
]-H* ndo tem potencial suficiente para promover
esta reducdo, o que deveria impossibilitar esta
reagdo (E, , [W,0,,"] /IW_,0,,*1=-1,0V vs Ag/AgCl
e Ep[Ni(II)BrZ.dtbbpy/Ni(O) = -1,47V vs Ag/AgCl).
Entretanto, o sucesso da proposta foi possivel gracgas
a tendéncia, em condi¢bes anidras e totalmente
anaerdbias®, do decatungstato reduzido (w0,
]-H* desproporcionar, regenerando o catalisador
ativo na HAT e gerando uma espécie duplamente
reduzida ([W,,0,,5]-2H"), que possui potencial para
reduzir a espécie de Ni' 75 (Emox[W100325']/[W100325'
]=-1,52V vs Ag/AgCl), reiniciando o ciclo catalitico
(Esquema 12).44
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O H—CRy
4 Y .
WigOaal* —LUZ o (WOl * [W10O32 °H*
2 60 61

!

rHAT ou ET/PT

Esquema 10. Mecanismo geral de ativagao C-H fotocatalisada por TBADT
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Esquema 11. Arilacdo da ligacdo C(sp®)-H fotocatalisada por TBADT em estratégia de HAT
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Esquema 12. Arilacdo de ligacGes C-H catalisada por TBADT e Niquel

Em 2020, Wang e colaboradores relataram o
uso de TBADT e um tiol como catalisadores em
reagOes de HAT paraadeuteragao seletivado grupo
formila em aldeidos aromaticos, incluindo alguns
aldeidos derivados de farmacos, demostrando
sua aplicabilidade em etapas de funcionalizagdo
tardia. Aldeidos aromdticos e heteroaromaticos
contendo grupos doadores e retiradores de
elétrons foram seletivamente deuterados em altos
rendimentos com incorporagao variando de 84%
a 95% enquanto aldeidos alifaticos apresentaram
a insergdo de deutério variando de 90% a 95%
na porgao formila, de maneira ndo seletiva, com
insercdo de deutério também em posi¢ées C-H
a-carbonila. O mecanismo proposto se da pelo
TBADT no estado triplete excitado abstraindo o
hidrogénio do aldeido 75 levando a formagdo do

TBADT (4 mol%)

o]
J\ Tiol 77 (40 mol%)
R'7g H DCM/D,0 (1:1 viv)
R" = Arila, 390 nm, t.a., 24 h

Heteroarila,alquila

radical nucleofilico 78. Paralelamente, o tiol 77
sofre uma rea¢do de troca com o D,O gerando
o intermediario 79, que funciona como fonte de
deutério, transferindo-o para 78 através de uma
reacao de HAT , formando o radical 80 e o aldeido
deuterado 76. Na etapa final, o radical tiila 80
participa de uma etapa de SET frente ao TBADT
reestabelecendo ambos os catalisadores para um
novo ciclo (Esquema 13).%°

Recentemente, Noél e colaboradores relataram
um protocolo eficiente e seletivo para a ativacdo de
ligagGes C(sp®)-H de alcanos de baixo peso molecular
utilizando o decatungstato em um sistema de fluxo
continuo (Esquema 14).® Dessa forma, metano,
etano, propano e isobutano foram ativados através
de HAT com o decatungstato, originando radicais
centrados em carbono que apds trapeamento com

: ]
! i i
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, 88-98% ! !
R17gD i 0
' iPr iPr 1
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[W10OglF H*
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Esquema 13. Reacdo de deuteracdo da ligacdo C-H de aldeidos via HAT por TBADT
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uma série de aceptores de Michael formaram os
produtos de hidroalquilagdo em bons rendimentos
e com alta sitiosseletividade.*

A ativacdo de alcanos gasosos via HAT e
fotocatdlise em condi¢ées de fluxo continuo
ja havia sido anteriormente relatada por Hu e
colaboradores.*” Neste trabalho foram realizadas
aminacgdes, alquilagdes e arilagdes de alcanos
a partir do emprego de sais de cério e alcoois
simples, como fotocatalisadores e catalisadores
de HAT, respectivamente. No entanto, esta
metodologia apresenta menor sitiosseletividade
do que a discutida anteriormente.’

O emprego de fluxo continuo é indispensavel
para a eficicia da ativacdo C(sp®)-H de alcanos
de baixo peso molecular, uma vez que, oferece a
possibilidade de ajuste da pressao do reator, assim
os alcanos gasosos sao forcados ainteragirem coma
fase liquida da reagdo e a HAT com o decatungstato
é favorecida. Além disso, o microrreator de fluxo
continuo utilizado proporciona uma irradiagdo
homogénea da reacgdo e oferece maior seguranca
para a aplicacdo desses gases combustiveis.*

6. Eosina Y

Apesar do amplo escopo de funcionalizagdes
relatadas com o uso de catalisadores de HAT direta,
principalmente arilcetonas e o anion decatungstato,
a busca de novos catalisadores se faz necessaria,
tendo em vista que, os poucos exemplos de

5
H R

Va

catalisadores disponiveis e algumas limitacGes,
como a suscetibilidade do radical cetil, oriundo de
arilcetonas, em participar de reac¢des indesejadas,
porexemplodimeriza¢des. Recentemente, surgiram
exemplos com aplicabilidade sintética envolvendo
a Eosina Y.* Esse xanteno demonstrou-se eficaz
para a ativacdao C-H em quantidades pequenas, de
cerca de 2 mol%, carga catalitica considerada baixa
para organofotocatdlise; é excitado por luz visivel;
além de ser comercialmente disponivel por um
preco acessivel.*

O mecanismo proposto para a HAT através da
Eosina Y envolve sua ativagao pela luz, levando-a
a um estado triplete reativo com spin centrado no
oxigénio 84. Esse estado é capaz de promover HAT,
gerando uma espécie radicalar estavel 85 devido a
efeitos captodativos e estéreos. Essa estabilidade
impede a participacdo desse radical em reacdes
paralelas colaterais de acoplamento, como é o caso
com as arilcetonas, o que é responsavel por sua
baixa carga catalitica. Uma HAT reversa retorna a
Eosina Y para seu estado fundamental, pronta para
um novo ciclo catalitico (Esquema 15).%

Em 2018, Wu e colaboradores relataram a
primeira utilizagdo da Eosina Y como fotocatalisador
para HAT direta na funcionalizacdo de ligacbes
C(sp®)-H de éteres, tioéteres, amidas, alcoois,
aldeidos, carbonos benzilicos e alcanos frente a
diferentes alcenos eletrodeficientes levando a
formacao de produtos em rendimentos de 32% a
98%. Estudos anteriores indicam a participacao da
Eosina Y aniGnica em etapas de SET em ciclos redox,

R5

TBADT (1- 5 mol%) RY

R1/k"§3 + ~~ “R8 o~ RE

R 4 CH3;CN /H;0O .

R 3 2 R! 53
LED 365 nm, t.a., 4-8 h R
81 A 82 microrreator de fluxo continuo 83
1 p2 R3 = ceptores (Vapourtec UV-150)
RLRSRT=HouCHs 4o Michael 38-93%
(81:19 - 96:4)

(CHz:CHg)

para propano e isobutano

Esquema 14. Alquilagdo de alcanos gasosos utilizando decatungstato e condi¢des de fluxo continuo

rHAT

Esquema 15. Mecanismo geral de ativacdo C-H fotocatalisada por Eosina Y
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entretanto Wu e colaboradores demonstraram que
a espécie neutra, que possui maior absor¢cdo no
comprimento de onda da LED azul e branca, atua
como catalisador de HAT. O autor propde que a
reacao ocorra por ativacao C-H via etapa de HAT a
partir da Eosina Y ativada pela luz com formacao
do radical nucleofilico centrado em carbono 89.
Esta espécie é interceptada pelo alceno deficiente
em elétrons 87 dando origem ao aduto radical 90
onde, apds etapa de HAT com o substrato 86, temos
a formacao do produto de alquilacao e o radical
89, que fard a HAT reversa com o fotocatalisador,
regenerando a Eosina Y no estado fundamental
para um novo ciclo (Esquema 16).%% Posteriormente,
Singh e colaboradores demonstraram que liga¢des
C(sp?®)-H de aminas primarias também podiam ser
ativadas de forma eficiente a partir de HAT direta
com a Eosina Y em acetonitrila sob temperatura
ambiente e irradiacdao com leds azuis. Dessa forma,
14 produtos de alquilagdo com estirenos foram
obtidos com rendimentos variando de 65% a 97%.%

Em 2019, Xu e colaboradores relataram a
utilizacdo da Eosina Y para a ativacdo C(sp3)-H
o-OH de alcoois para oxidacdo a aldeidos, com
consequente formagcao de quinazolinas em
uma reacdao one-pot. A metodologia pode ser
aplicada a diferentes alcoois benzilicos e alifaticos
frente a benzamidas permitindo a obtencdo de
produtos em rendimentos variando de 65% a
95%. Estudos mecanisticos indicam a formagdo
do radical nucleofilico centrado em carbono

R2

J\ + R:’\/\G RE

R'™ “H
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94 apds etapa de HAT com a Eosina Y* 84. O
oxigénio presente no meio oxida o catalisador 85
regenerando-o para um novo ciclo e formando o
radical hidroperoxila 95. Este por sua vez oxida o
radical 94 previamente formado, dando origem
ao aldeido 96, o qual reage com a benzamida
92 formando uma base de Schiff 97 que, apods
ciclizacdo intramolecular, origina o intermediario
98. Este sofre nova ativagdao C-H promovida pela
Eosina Y, com consequente oxidacdao e formacgao
da quinazolina 93 (Esquema 17).%°

O grupo de Wu também reportou a
primeira sintese assimétrica de compostos
1,4-dicarbonilicos utilizando a estratégia de HAT
direta com Eosina Y, através da ativacdo de aldeidos
e consequente adi¢cdo a N-acil-3,5-dimetilpirazéis
100 insaturados com geometria E.>! Dessa forma,
foram capazes de ativar diversos aldeidos alifaticos
e aromaticos, e até mesmo outras ligacdes C-H
hidridicas como a-heterodatomo para a formacdo
de produtos em rendimentos variando de 23% a
99% e enantiosseletividades entre 14% e 99%. A
inducdo assimétrica é promovida pelo complexo
quiral de rédio 102, que atua como acido de Lewis
coordenando com a carbonila dos substratos do
tipo 100, e se mostra robusto por permitir a adi¢cao
radicalar a diversos pirazdis insaturados, tanto
alifaticos como aromaticos e até mesmo com grupos
volumosos. E importante ressaltar que, como o
pirazol é um bom grupo de saida, esta estratégia
permite a posterior funcionalizacdo dos produtos

Eosina Y 2 mol% Rl

86 87 Acetona Rz GRE
LED Branca 18 W 88
R'R2= alquila R3,GRE= nitrila, aldefdo g0 °C, 24 h
cetona, éster, amida, imida 32-98%
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chalconas
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Esquema 16. Alquilacdo de liga¢cdes C-H via HAT direta usando Eosina Y
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Esquema 17. HAT direta com Eosina Y para formacdo de quinazolinonas

obtidos através de substituicdo nucleofilica a
carbonila, permitindo assim a obten¢do de uma
diversidade de compostos carbonilicos de forma
quiral (Esquema 18).!

Posteriormente, este mesmo grupo de pesquisa
explorou a ativacdo de aldeidos via HAT com a
eosina Y em conjunto com rearranjo radicalar
de Smiles a fim de obter isotiazolidinonas 105
altamente funcionalizadas (Esquema  19).%
A partir desta reagdo, diferentes aldeidos,
N-arilsulfonil ou N-heteroarilsulfonil propiolamidas
foram empregados obtendo-se os produtos
correspondentes em rendimentos que variam de
47% a 96%. Este protocolo possibilitaa manutencdo
do grupo sulfonil, interessante do ponto de
vista medicinal, enquanto, em metodologias de
fotocatdlise anteriores, o rearranjo de Smiles é
seguido de uma etapa entropicamente favorecida
de dessulfonilagdo.®> O mecanismo proposto
inicia-se com a formagao do radical acila 106 apds
etapa de HAT entre o aldeido e a espécie excitada
da eosina Y. Em seguida, ocorre adi¢cdo do radical
acila a ligagdo tripla da N-arilsulfonil propiolamida
104 formando o radical vinilico 107, que inicia o

o]

j\ + Rz/\)I\N i

Eosina Y (1 mol%)

N
A-RS 102 (4 mol%) Rz/'\)LN N

rearranjo de Smiles resultando na formacdo do
radical sulfonil 109. Este sofre ciclizacdo 5-endo-
trig originando o radical centrado em carbono 110
gue posteriormente regenera a eosina Y através de
etapa de HAT reversa e fornece o produto 105.%
Hidroperdxidos benzilicos sdo estruturas
presentes em diversos produtos naturais com
interesse bioldgico, além de serem materiais
de partida na sintese de arenos O-substituidos
e precursores de radicais oxigenados valiosos
para a quimica de materiais, para a catalise e
quimica organometdlica e para investiga¢cdes
bioinorgdnicas.®® Contudo, s3o poucos o0s
trabalhos que se debrugam em sua sintese de
forma direta e descomplicada. Recentemente,
Xing e colaboradores desenvolveram uma
metodologia eficiente para a hidroperoxidacdo de
ligagcOes C(sp®)-H benzilicas empregando eosina Y
e oxigénio molecular, como oxidante, obtendo os
respectivos produtos em rendimentos que variam
de 43% a 83% (Esquema 20).>* A reagdo ndo ocorre
com o emprego de substratos heteroaromdticos
e apresenta menor rendimento para substratos
contendo grupos doadores no anel benzénico.
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Esquema 18. Adicdo enantiosseletiva de radicais gerados por HAT direta com Eosina Y
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Esquema 19. Exploracdo da ativagdo de aldeidos via HAT com eosina Y como agente promotor do
rearranjo radicalar de Smiles

R? R2
Eosina Y (2 mol%) o\oH
R1—: S R3 ()2 _ R R3
F 0,2 M Acetonitrila
111 LED azul, t.a., 10-24 h 112
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Esquema 20. Hidroperoxidagao de ligagdes C(sp3)-H benzilicas com Eosina Y

7. Cation Uranila

O cdtion Uranila (UO,**) 4 possui pouca
aplicabilidade sintética como fotocatalisador,
tendo sido reportado a oxida¢do®*, a fluorinagdo®®
e mais recentemente a alquilagdo® de diversos
hidrocarbonetos. Estudos fotoquimicos acerca
do cétion Uranila (UO,*) sob luz azul (450-495
nm) demonstraram seu alto potencial oxidante
no estado excitado (E°= +2,6 V) e sua capacidade
de abstrair atomos de hidrogénio de ligacOes
C(sp®)-H desativadas (BDE>100 kcal/mol), sendo
capazes de formar radicais centrados em atomos
de carbono.*®

Em 2019, Ravelli e colaboradores relataram a
utilizacdo do cdtion Uranila como fotocatalisador
de HAT na funcionalizagdo de cicloalcanos,
aldeidos, éteres, acetais e amidas via adicdo
radicalar a diferentes olefinas eletrodeficientes.*”
A metodologia apresentou tolerancia a diferentes

grupos funcionais e permitiu a obtencdo
dos produtos de alquilacio em rendimentos
variando de 42% a 93%. Estudos mecanisticos
indicam a formacdo da espécie excitada por
LED azul [U]* 4a responsavel pela ativacdo do
substrato via HAT. A espécie com radical centrado
em carbono 116 é entdo interceptada pela
olefina eletrodeficiente 114, gerando o radical
eletrofilico 117 que é capaz de realizar uma
etapa de SET com o fotocatalisador reduzido 4b,
regenerando-o para um novo ciclo e formando
um carbanion que, apds protonacao, da origem
ao produto de alquilagdo 115 (Esquema 21).%’

8. HAT Indireta

Podemos dividir a HAT indireta em duas
subclasses de reacgOes: as intermoleculares e
as intramoleculares. A ativacdo intramolecular,
ocorre majoritariamente com a formacdo de
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Esquema 21. Funcionalizacdo de ligacGes C(sp3)-H via cdtion uranila catalisador de HAT

radicais de nitrogénio, geralmente amidila, ou
oxigénio e posterior migracdo de hidrogénio de
posicdes remotas, gerando radicais de carbono
que podem ser funcionalizados (Esquema 22).%8

Nesta revisdao, trataremos apenas de reacdes
de HAT intermoleculares, ou seja, aguelas onde o
abstrator de hidrogénio ndo esta na molécula que
possui a ligacdo C-H hidridica. Desta forma, na HAT
indireta intermolecular, um fotocatalisador ativa
um catalisador de HAT através de SET, PCET ou
ET e este, uma vez ativado, abstrai um hidrogénio
do substrato. Os trés ciclos (Fotocatalisador,
HAT e da reacdo em si) precisam atuar de forma
sinérgica, pois tanto o catalisador de HAT quanto
o fotocatalisador precisam ser regenerados.
Existem diversos catalisadores capazes de efetuar
HAT indireta intermolecular, sendo os mais
comuns aqueles cuja espécie ativa para HAT é um
radical centrado em enxofre, nitrogénio, oxigénio
e halogénios.’*!* Alguns exemplos sdo mostrados
no Esquema 23.

9. Catalisadores de HAT Oxigenados

No caso de abstratores baseados em oxigénio,
€ necessario que haja uma ligacdo O-X I3bil,
para que haja formac¢do de radical centrado em
oxigénio. A etapa de HAT promove a formacdo de
uma ligacdo O-H estavel, sendo essa a forca motriz
da reagdo, termodinamicamente.

Os perdoxidos s3o bons exemplos de
precursores de radicais em oxigénio, e a quimica
cldssica tem diversos exemplos de reagdes com
essas espécies. No ambito da HAT dentro da
catalise fotorredox, um abstrator que se destaca
na literatura por sua aplicabilidade sintética
é o terc-butil-hidroperdxido (TBHP, 118), que
pode ser ativado pelo fotocatalisador por dois
mecanismos: por redugao (SET), gerando o radical
119 e anion hidroxila; ou por transferéncia de
energia (ET), gerando o radical 119 e o radical
hidroxila (Esquema 24).13

Esquema 22. Exemplo de ativagao remota por HAT intramolecular

B Exemplos de Catalisadores para HAT indireta

A e A

+e

\SH \s

| —&= |
LZ A

1l .
RO-—F;—OH — BCEN RO—I‘i’—O
OR OR
CF3 CFy
AP NP
— —
N PCET N
H L)
CFy CF4

Esquema 23. Exemplos de diferentes catalisadores de HAT
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Esquema 24. Mecanismos de ativacdo do TBHP por via fotocatalitica

Esse abstrator ja foi empregado na ativacdo de
diversas estruturas, como aldeidos, éteres e alcoois
paraaformagdodeligacdesC-C,C-S,C-Cl.>*Em 2016,
o grupo de She utilizou essa estratégia na sintese de
cumarinas a partir de fenil-3-arilpropiolatos 120 e
éteres. O grupo relata rendimentos de moderados
a bons, sendo os melhores resultados obtidos
usando os arilpropiolatos com substituintes
alquilicos. De acordo com o mecanismo proposto
pelo grupo, o catalisador de ruténio 123 promove
a ativacdo do TBHP através de uma SET, formando
o radical terc-butoxila 119, que promovera a
abstracdo do hidrogénio a-heterodtomo no éter
121. O radical 124 formado adiciona a tripla ligacdo
doarilpropiolato 120, levando a formacdo do radical
vinilico 125 que, por sua vez, adiciona ao anel
aromatico adjacente, formando o intermediario
126. Apds a oxidagdo desse intermediario, com
consequente reducdo e regeneracao do catalisador
de ruténio, ocorre a rearomatizacdo do anel
benzénico, levando ao produto 122 (Esquema 25)%°.

Em 2016, Glorius e colaboradores
relataram a capacidade de anions benzoatos
se comportarem como catalisadores de HAT

em uma metodologia fotorredox, permitindo a
ativacdo e funcionalizacdo de ligacdes C(sp3)-H
em diferentes substratos.®® Um trabalho
subsequente foi publicado®, demonstrando a
aplicabilidade de benzoatos na ativacdo seletiva
de ligagdes C(O)-H de aldeidos (BDE = 89,4
kcal.mol!) em detrimento de outras ligacbes
C(sp®)-H (96,5 kcal.mol?) dado as diferencas
de BDE. A metodologia desenvolvida permitiu
a alquilinacdo de ligagdes XC(O)-H (X = C, N, O)
em rendimentos variando de 46% a 90% sendo
também utilizados em etapas de funcionalizacdo
tardia de farmacos. A reacdo se da pela oxidagao
do 2-iodobenzoato 132 pelo catalisador de
I excitado por LED azul, gerando o radical
133 que participa de uma etapa de HAT com o
aldeido 128. O radical acila 135 formado nesta
etapa se adiciona ao substrato eletrofilico
etinilbenziodoxolona (reagente EBX) 129 dando
origem ao produto de interesse com simultanea
eliminagdo do radical 136. Este sofrerd uma
etapa de SET reoxidando o catalisador de Ir",
ou, alternativamente, entrard no ciclo de HAT
(Esquema 26).

i § :

] I 1

0. O 1 ]

N ON® oot [Rulbpy)ICly 1235 mol% L NN

ri-L h J\ TBHP 4 eq PO | KU

F LN > N\ Ru '

I O Ar, CHLCN, ta. e | 112 IN/| SN

120 ), 121 LED Azul 34 W 22 S NI

40-48 h V23 [ 0

R’ = Alquila, arila, halogénio G252 I g

R2 = (Hetero)arila
t-BuUOOH OH" + {-Bu® > J 124
-t-BuOH

0. .0
127 R?

o~

1252/
(o Jgge)
%

Esquema 25. Sintese de cumarinas usando HAT indireta com TBHP
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Esquema 26. Alquinilacdo fotocatalisada via lodo-benzoatos como catalisadores de HAT

10. Catalisadores de HAT Nitrogenados:
Quinuclidina

A quinuclidina 137, formalmente conhecida
como 1-Azabiciclo[2.2.2]octano, é uma amina
tercidria presente em um sistema biciclico, rigido,
que vem atraindo crescente interesse pelo seu
emprego como catalisador de HAT indireto em
cooperagdo com metodologias fotorredox.5-%°
Quando empregada em associagdo a uma
metodologia fotorredox, inicialmente, ocorre a
excitacdo do complexo fotocatalisador pela luz,
tornando-o apto a ativar a quinuclidina. Esta
ativagdo, que frequentemente ocorre por um
processo de SET, leva a oxidacdo da mesma (El/zOX
= +1.1 V vs. SCE in CH,CN), gerando um cation
radical 138. Este é o responsavel por abstrair o
hidrogénio do substrato (RX-H) através de uma
etapa de HAT, levando a formac¢do de um radical
nucleofilico (RX'), que pode participar de inimeras

reacbes com diferentes aceptores eletrofilicos.
Em seguida, a quinuclidina 137 é regenerada
por uma base presente no meio reacional, e o
fotocatalisador é re-oxidado, dando inicio a um
novo ciclo catalitico (Esquema 27).%

Ocdtionradicalar138possuicaratereletrofilico
e abstrai preferencialmente hidrogénios de sitios
com maior carater hidridico, respeitando sempre
o requisito de complementariedade polar. Outro
fator importante ja mencionado, é a diferenca
existente entre a energia de dissociacdo da
ligacdo C-H que serd clivada e a energia da
ligacdo N-H formada. A quinuclidina protonada
possui energia de dissociacdo (BDE) da ligacdo
N-H aproximadamente igual a 100 kcal/mol,
valor superior ao de outros catalisadores
amplamente utilizados, como tidis (S—H BDE =
87 kcal/mol). Consequentemente, a quinuclidina
é capaz de ativar ligacbes C-H mais fortes,
ampliando o escopo de substratos que podem
ser funcionalizados via HAT.®?

Esquema 27. Ciclo catalitico geral da quinuclidina em metodologia fotorredox
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Sua escolha dentre outras aminas tercidrias
pode ser justificada por fatores diretamente
ligados a sua estrutura biciclica, que evita a
desprotonacdo a-heterodtomo indesejada uma
vez que a sobreposicdo orbitalar H-C-N que torna
o hidrogénio mais acido é deficiente®, além de
possuir menor impedimento estérico em torno do
par de elétrons livres do nitrogénio.®”%8

Pioneiramente, MacMillan e colaboradores
reportaram, em 2015, uma metodologia para a
alquilagdo seletiva daligacdo a-OH de umasérie de
alcoois, primarios e secundarios, com o acrilato de
metila, incluindo exemplos de alcoois complexos,
contendo ligagGes mais fracas, como C-H a-éteres,
a-cetonas, alilicas e benzilicas. A metodologia
reportada foi a primeira a utilizar a quinuclidina
em conjunto a um fotocatalisador, e consiste em
um ciclo catalitico triplo, unindo as estratégias
fotorredox, HAT e a ativacdo do dlcool via ligagdo
de hidrogénio para a formacdo dos produtos de
alquilacdo/lactonizacdo com rendimentos que
variaram de 61% a 93% (Esquema 28).%

Nestareacdo, o fotocatalisador de Ir'" é excitado
apods exposicdo a luz e oxida a quinuclidina 137
via SET. Em seguida, o cation radical quinuclidinio
138 abstrai o hidrogénio a-OH do substrato 144,
ativado via ligacdo de hidrogénio com o fosfato
de tetrabutilaménio (TBAP) 143, gerando o
radical alquila 145. Este se adiciona ao acrilato
de metila 51, gerando um novo radical 146,
que sofre reducdo via SET pelo complexo de Ir",
regenerando o fotocatalisador para um novo
ciclo. Posteriormente, o carbanion formado
sofre protonacdo, seguida de lactonizagcao
gerando o produto ciclizado 141. Paralelamente,

Santos, B. M. S. et al.

a quinuclidina protonada 139 sofre uma
desprotonacdo, sendo regenerada para um novo
ciclo de HAT (Esquema 28).%

Em trabalhos posteriores, MacMillan e
colaboradores continuaram a explorar o potencial
da quinuclidina 137, que seletivamente interage
com ligacbes C-H hidridicas mesmo que existam
ligacGes mais fracas neutras ou 4cidas. Esses
novos trabalhos possuem como inovacgdo a junc¢ao
de um ciclo organometdlico aos ciclos fotorredox
e de HAT, possibilitando a utilizacdo de brometos
de arila® e brometos de alquila’® como parceiros
de acoplamento, tornando mais amplo o escopo
de conexdes possiveis. A alquilacdo seletiva de
ligacdes C(sp®)-H a-heterodtomo realizada a partir
de diferentes brometos de alquila é um étimo
exemplo da utilidade desta estratégia de catalise
tripla. Neste exemplo, uma série de carbamatos,
éteres, tioéteres, algumas amidas, uréias e
derivados de aminodacidos, ciclicos e aciclicos,
foram alquilados em rendimentos variando de
42% a 83% (Esquema 29).

A reacdo se da inicialmente pela insercdo do
radical nucleofilico 150 formado apds a etapa de
HAT, a esfera de coordenacdo do complexo de
Ni°® 151. Em seguida, ocorre a adicdo oxidativa
do brometo de alquila 148 na espécie de Ni'
152, levando a formacdo de um complexo
organometalico de Ni" 153, que, por sua vez, sofre
eliminac¢do redutiva formando o produto alquilado
149 e complexo de Ni' 154. Os ciclos fotorredox
e organometalico retornam ao seu estado inicial
apo6s uma etapa de SET entre Ir'" e 154. O autor ndo
descarta a possibilidade da adi¢ao oxidativa ocorrer
primeiro, na espécie de Ni® 151, seguida da adi¢do

'F AR :

Ir[dF(CF3)ppyly(dtbbpy)PFg 142 (1 mol%) o ' . B

R TBAP 143 (25 mol%) ' T ro

)\ quinuclidina (10 mol%) o IF et Y '
R”Non  * O coMe > R F el
CH5CN ) i N L,

" 1|40'| 51 LEDs azuls, 27 °C, 24 h 6:4919‘y i Y Bu |
= alquila, - o Z '

R'= alquila ou H H 142 CF3 '

hv 1= “ a7
.11"\ Ciclo

Ciclo catalitico de
Fotorredox
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Ir||| Ligagiode H _ ,II?I\ -
I \ orf
o SET] 145 /
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TR S
EN N 4

0 144

‘ Ho)—R'
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Esquema 28. Alquilacdo ligacdes a-OH via HAT, fotocatdlise e ligacdo de hidrogénio
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Esquema 29. Alquilagao seletiva de ligagdes a-heterodtomo via HAT e metalofotorredox

radicalar ao complexo metdlico (Esquema 29).7°
Determinou-se também que a funcionalizacdo de
alguns substratos com mais de uma ligagdo C-H
hidridica foi governada pelo efeito estérico na
etapa de HAT, ocorrendo preferencialmente em
posicdes menos impedidas.”

Tendo como base a catdlise tripla descrita
anteriormente (Esquema 29), MacMillan e
colaboradores desenvolveram um protocolo
utilizando a quinuclidina para a formacao direta de
radicais acila a partir de aldeidos (Csp?-H acilica BDE
= 89 kcal/mol) ciclicos, aciclicos e aromaticos, em
que os radicais formados acoplam com brometos
de arila e alquila e vinila (Esquema 30).%° Apds
investigacdo do escopo reacional foi verificada
uma excelente tolerancia a grupos funcionais, com
formacao de produtos em rendimentos variando
de 50% a 92%, destacando, porém, a necessidade
de um maior nimero de equivalentes para aldeidos
aromaticos devido ao menor carater hidridico do
hidrogénio alvo, tornando mais lenta a etapa de
HAT. O autor ressalta que este foi o primeiro relato
de acoplamento entre os aldeidos 155 e brometos
de alquila 156 em uma Unica etapa para a formagao
de alquil-cetonas 157.%°

Concomitantemente, Liu e colaboradores
também desenvolveram uma metodologia similar

ao exemplo discutido anteriormente, onde apds
a etapa de HAT entre a quinuclidina e o aldeido,
o radical acila formado foi adicionado a diversos
alcenos eletrodeficientes, levando a formacdo de
alquil e arilcetonas. Além disso, a catalise tripla
envolvendo niquel, catalisador fotorredox de
iridio e quinuclidina foi empregada na arilacdo
de aldeidos. O escopo de brometos de arila
investigado por Liu é mais restrito e apresenta
rendimentos baixos a moderados na faixa de 15%
a 60%, além disso, o autor relata a formacdo de
produtos de protodesalogenacdo.”™

Um grande desafio em protocolos de catalise
metalofotorredox estd na funcionalizacdo de
alcoois e aminas de forma seletiva, evitando a
formagdao de produtos O e N-funcionalizados.
Um importante avanco foi alcancado em
2018 por MacMillan e colaboradores, com o
estabelecimento de uma metodologia eficaz
para a arilagdo direta de ligagdes C(sp3)-H
o-OH a partir de diferentes brometos de arila
e heteroarila 159 permitindo a formacdo de
produtos em rendimentos variando de 40% a 83%
(Esquema 31).7> em 4alcoois lineares, ramificados,
ciclicos além de exemplos de substratos possuindo
ligagdes C-H benzilicas e a-heterodtomo, e vizinhas
a-amidas e éteres. A metodologia demonstrou

X Ir[dF(CF3)ppyl.(dtbbpy)PF¢ 143 (1 mol%) o
JI\ NiBr,.dtbbpy (10 mol%) “
J / quinuclidina (10 mol%) r' ; T =' \*_l
> > R
Dioxano, K,CO4 hiad ~
155 156 LEDs Azuis, t.a., 20 h 157
ciclicos, aclclicos  R= alquila, OCH3, CN, 50-93%
e arométicos CF3, CF30, F, CH30,8

X=CouN

Esquema 30. Arilacdo direta de aldeidos via estratégia de catdlise tripla
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ser seletiva para a posicio a-OH de alcoois
lineares, ramificados, ciclicos além de exemplos
de substratos possuindo ligagdes C-H benzilicas
e a-heteroatomo, e tolerante a diferentes grupos
funcionais. O mecanismo proposto é similar ao
exemplo apresentado no Esquema 28, o alcool
158 é previamente desprotonado com formacdo
de um alcéxido metdlico in situ, devido a presenca
de base, e um 4cido de Lewis. A ligacdo do metal
ao alcoéxido formado aumenta o carater hidridico
da ligagdo C-H a-dlcool e é estavel o suficiente
para ndo sofrer transmetalacdo com o niquel. Em
contraste, ligacdes C-H a-aminas sao desativadas
apos coordenacdo com o acido de Lewis, uma vez
gue o carater hidridico da ligacdo C-H a-aminas
diminui apds a formacdo do cation amdnio.”

Em uma abordagem similar a previamente
descrita, Rovis e colaboradores relataram a
alquilagdo seletiva da ligagdo C(sp®)-H a-NH, com
acrilatos. Uma série de aminas primarias lineares,
ramificadas, contendo substituintes ciclicos,
biciclicos ou heterociclos nitrogenados, foram
testadas permitindo a obtencado de produtos em
rendimentos variando de 43% a 75%. A estratégia
utilizada explora a reagdo reversivel entre
aminas primarias e CO,, gerando carbamatos
de alquilamoénio. Apds etapa de SET mediada
pelo complexo de Ir'" excitado, o cation radical
quinuclidinio 138 é atraido eletrostaticamente

Ir[FCF5(CF3)ppyl2(dtbbpy)PFg 161 (2 mol%)
NiBr;.Me4phen (1,5 mol%)

OH
2 ma . R
\) + el @/ quinuclidina (30 mol%) _  _.~«
ZnCl, K;P0, DMSO L4

160
40-83%

158 159 LEDs azuis, ta., 24 h -

R'=F, CF; OR, R?= CF;,CO,Me,CN, S0,Me,
Aril-Cl, NBz, OH  OCF3, Cl, SO;NH,, SMe,NBz,
OMe, £-Bu, lactona
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pelo oxigénio do carbamato de alquilaménio 165
gerado in situ, permitindo a abstracao seletiva do
hidrogénio a-NHCOO:, e gerando o radical alquila
166. Este se adiciona ao acrilato eletrodeficiente
163, dando origem ao radical 167 que, apds
reducdo via SET com o Ir", seguido de protonacao,
dissociagao do CO, e ciclizagdo intramolecular, d4
origem a y-lactama 164 (Esquema 32).”

Apesar de serem eficientes e proporcionarem
novas alternativas mecanisticas para diversos
tipos de funcionalizagcbes, os protocolos de
HAT aliados a fotocatdlise que empregam
catalisadores de Iridio e Ruténio possuem espaco
para otimizagao, visto que estes metais preciosos
possuem alto custo. Com o decorrer dos anos, a
busca por alternativas mais baratas culminou no
aumento do numero de protocolos fotorredox/
HAT empregando fotocatalisadores organicos.’”

Em 2018, Wu e colaboradores publicaram a
sintese de valiosos y-aminoacidos em rendimentos
moderados a bons através de um protocolo
envolvendo HAT, fotorredox, CO, e alcenos
simples. O protocolo também foi capaz de ativar
ligagdes Si-H, promovendo silacarboxilages.
(Esquema 33)”

Posteriormente, Martin e colaboradores
relataram uma metodologia fotorredox para a
funcionalizacdo de ligagdes C(sp®)-H tercidrias
de adamantanos com alta quimiosseletividade

N
@ FsC ‘o, 2 s 2 S
FaC l\g / \
% ~ Bu
161

Me,Phen

Esquema 31. Arilacdo direta de dlcoois envolvendo ativagdo com acido de Lewis

RZ
R SNH,  + 2% CoMe

Ir[dF(CF3)ppylx(dtbbpy)PFg 143 (3 mol%)

162 163
R'= alquila alifaticos,  R2= alquila simples,
ciclicos, biciclicos e ramificados, CO;Me, Ph
funcionalizadas

l co,
[o]

quinuclidina (50 mol%)

2
s
1 N

CO; (1 atm) R

H
PhCHg / {AmOH (1:3) 164
LEDs azuis, t.a., 12 h

41-81%

+ae7, +H*
-CO,

COMe

Esquema 32. a-alquilagdo direta de aminas primarias envolvendo ativagdo com CO,
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Esquema 33. Difuncionalizacdo de alcenos

via HAT com a quinuclidina 191 (Esquema 34).7
A metodologia desenvolvida foi testada frente
a uma série de olefinas, contendo de um a dois
grupos retiradores de elétrons 188 bem como
adamantanos substituidos com grupos alquil, aril,
OH, haletos e nitrilas 187 levando a formacdo de
produtos em rendimentos variando de 62% a 75%.
A abstracdo seletiva do hidrogénio da ligacdo C-H
tercidria em detrimento da ligacdo C-H secundaria
é um desafio do ponto de vista termodinamico,
uma vez que, nestas estruturas, a primeira é mais
forte que a ultima. Essa inversdao se da devido a
restricdo de movimento das ligacbes na estrutura
rigida do adamantano, que impede a planaridade
doradicalterciarioformado e, consequentemente,
sua estabilizagdo por hiperconjuga¢do. Em
contrapartida, os radicais secundarios dessas
estruturas sdo planares, fazendo com que essas
ligacbes sejam mais facilmente clivadas.””®
Trabalhos recentes chegam a valores em torno de
102 kcal/mol para a entalpia da ligacdo terciaria.”
Entretanto, derivados de quinuclidina mostraram-
se capazes de ativar exclusivamente as ligacoes
C-H terciarias nessas estruturas, apesar de mais
fortes, devido a maior estabilizacdo das cargas
parciais no estado de transicdo (Esquema 34).7®
Tendo-se como base a ativacdo da ligacdo
a-C(sp®*)-H a-OH pela quinuclidina®, Sigh e
colaboradores relataram em 2020 uma metodologia
organofotorredox para a sintese de amidas em

bons rendimentos, a partir da oxida¢do de alcoois
e subsequente adicdo de aminas (Esquema 35).”°
O catalisador 4CzIPN 172 foi utilizado para aminas
secundarias enquanto o 1,2,3,5-tetrakis(carbazol-9-
il)-4,6 dicianobenzeno (5MeOCzBn) 181 apresentou
melhores resultados frente aminas primdrias. O
fotocatalisador 172 ou 181 excitado pela luz é
capaz de oxidar a quinuclidina 137, que abstrai
seletivamente o hidrogénio da posicdo a-OH, ativado
pelo TBAP, via HAT de forma similar a mostrada
no Esquema 28, formando um intermedidrio
radical 179a, que sofrerd oxidacdo ao aldeido
correspondente 179b. O aldeido previamente
formado reage com a amina adicionada 182, levando
a formacdo de um intermedidrio hemiaminal 179c,
que ird sofrer oxidacdo em presenca de espécies
radicalares de oxigénio, formadas em etapas redox
com o fotocatalisador, permitindo a formacdo das
amidas de interesse.”

Em uma nova abordagem para ativacao seletiva
da ligacdo a-C(sp®)-H de dlcoois via HAT, Kanai
e colaboradores, guiados por estudos de DFT,
relataram a aplicabilidade de compostos a base
de silicio, capazes de formar silicatos ani6nicos
pentavalentes 188, e dessa forma, gerando uma
diminuicdo da BDE da ligacdo a-C-H de alcoois em
3 a 7 kcal.molt® A metodologia desenvolvida
permitiu uma funcionalizacdo seletiva independente
da presenca de outras ligagdes C-H hidridicas
(a-NTs, a-Oxigénio e a-Ph). As condi¢Ges reacionais

1
f 1 ! CF.
A X [r(dF(CF)ppY)(d(CF)bpy)IPFg 177 (2 mol%) X O $e
@ + %\Y 178 (30 mol%) - . SN AN
- 0
0!
2 H,0 (2 oq) H 4, WNg A
174 K175 0,1 M DCE e R 0T "!r”" i
R' = H, alquil, OBz, Ph, RZ=H, Ph, Me LEDs azuis, 28 °C, 24 h 62-75% 0 | NI x
0
Cl, CN, OH,COMe  y _v - CO,Et, CO,Me, SO,Ph, ! i Na = '
;
CN, NBoc, COMe, COCH, : F A~ LFs 1
e, : : 177 a
0
; o I 0S0Ph !
1 H 0
st ! !
0 Ad’JHf‘r\*N -> @"H._ s’: : 0 1N7a i
1 & 1 0
V174 178 oBs 174 E """""""""" :
]
] 0

Esquema 34. Funcionalizagdo seletiva de ligagdo C(sp3)-H de adamantanos via HAT indireta

Rev. Virtual Quim. |Vol 13| |No. 2| |no prelo|



Va

Santos, B. M. S. et al.

OMe OMe
1. 5MeOCzEN 181 ou 4CzIPN 172 (2 mol%) :
Quinuclidina (30 mol%) i @ CN
TBAP (50 mol%) | MeO @ N
~ Peneira Molecular 3 A o | MeO OMe
R NoH O,, ta., CFL23W, 5 h o Jk 2 ;
179 T > R SNT h
R" = Aril alqui 2. SN, 182 180 pe !
R2 = R® = H, Arll, Bn,alquila R R R : MeO OMe
DIPEA (2 eq) “oo/e MeO 131 OMe
CFL23W, 15h A
A LN
138 : Oz- \ 183
TBAP FC ' (os1H,0,
/ o FC~ '
AL . FC ;
I 0 1
H 1 »- 02 1
' 138 O '
139 ! 137 2 ;
2 OH
. 0,/0; o] 182 , _R?
A P Bl
R’ OH R! H 179¢ RS
179a 179b

Esquema 35. Ativacdo C-H de alcoois para sintese direta de amidas

envolveram a utilizagdo de um fotocatalisador
de iridio (lll) 187 associado a um derivado de
quinuclidina 178 como catalisador de HAT,
viabilizando a a-alquilagdo de diferentes alcoois 183
em presenga de acrilatos variados 184 (Esquema
36). O ciclo catalitico da reacdo se assemelha ao
demonstrado no Esquema 28, e permitiu a formacao
de produtos em rendimentos entre 38% a 94%.%°

11. Catalisadores de HAT
Nitrogenados: Outras Espécies

Estruturas  nitrogenadas sdo  espécies
facilmente oxidaveis, levando a radicais ou cations
radicalares centrados em nitrogénio com grande
utilidade sintética para reag¢Ges de HAT indireta.
Contudo, dada a facilidade da desprotonagao
do carbono alfa destes radicais, apenas algumas
poucas estruturas foram utilizadas para essa

finalidade, como amidas secundarias e aminas
biciclicas, havendo maior destaque para a ja
mencionada quinuclidina e seus derivados.?

Em relacdo ao radical amidila, seu maior
uso se da nas reagBes de HAT intramolecular,
com ativagbes remotas de ligagdes C-H, como
foi descrito previamente. Em 2016, o grupo de
Knowles aproveitou-se desta reatividade e, em
um trabalho cujo foco era o uso intramolecular
do radical amidila, e prop6s o uso da N-etil-4-
metoxibenzamida 192 como catalisador de HAT
intermolecular, ativando com sucesso a ligacdo
C-H do ciclo-hexano, THF e N-Boc-Pirrolidina
para alquilagdo com acrilatos 189, obtendo
rendimentos entre 59-69% (Esquema 37).%!

Em 2020 o Zwitterion 196 foi utilizado
juntamente com um catalisador de iridio para
ativacdo da ligacdo C(sp®)-H de pirrolidinas
protegidas para alquilacdo através da adigdo do
radical formado frente a espécies insaturadas
deficientes em elétrons. Além das pirrolidinas,

i PP i

Ir[dF{CF3)ppy]2[4,4'-d(CF3)bpy]PFg 187 (1 mol%) : ory S

178 (15 mol%) R i e s :

186 (10 mol% i 0 F et i

R NoH  + Aere ( ) HO)\/\GRE d S F. i’I\N N 5

183 134 CH5CN 185 : Q_(\C N L :

[l F. [l

R = Ms, alquila, alqui-F, ~ GRE = CN, CF;, LD ezl e, 34-94% g CF; ° I b CFs
alquila-NHTSs, alquila-OBz, CO,Et,CO,Me, COMe g 186 Z cr, !
alquila-OPh, alquila O-R  CO,NHR, SO,Ph e R 1 i
[sﬂ\o)\“ 188 E EpD/osozph E

] N ]

Enfr i da ligagéio C-H ] i

Esquema 36. Funcionalizacdo a-C(sp®)H de

alcoois via quinuclidina e silicato anionico
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Ir[dF(CF3)ppyl[4.4'-d(CF3)bpy]PFg 187 (2 mol%) i o)
R! s () NBu,OP(0O){OBu), (5 mol%) () R ; Ve
)\GRE + Ny e N-Etil-4-metoxibenzamida 192 (1 eq) '« /\n)\ ; H
- X GRE
189 190 0,1 M PhCF3 191 i Me© 192
R' = H Ph e 5 0u 6 LED azul, 60b°C, 48 h 59-69% |
X=C,O,N !

Esquema 37. Benzamida como catalisador de HAT em uma reacdo intermolecular

éteres, alcoois, aldeidos e posi¢des benzilicas foram
ativadas, gerando produtos com rendimentos de
42-99% (Esquema 38).82

Em 2018, Kanai e colaboradores relataram,
pioneiramente, o emprego da sulfonamida 200
como atalisador de HAT na arilacdo de ligacdes
C-H benzilicas e alilicas, obtendo os produtos
correspondentes em rendimentos que variam
de 3% a 99% (Esquema 39).2 O emprego de
sulfonamidas é vantajoso, uma vez que estas
podemserfacilmentesintetizadase podemterseus
valores de BDE para a ligacao N-H ajustados dentro
de uma faixa de 90 a 100 kcal/mol dependendo dos
substituintes dos atomos de enxofre e nitrogénio.
Além disso, é importante ressaltar que a acidez da
ligacdo N-H também é importante, uma vez que
as sulfonamidas necessitam ser desprotonadas
para se tornarem suscetiveis a oxidacdao por SET
com o fotocatalisador a fim de originar o radical
sulfonamidila capaz de promover a etapa de HAT.®

12. Catalisadores de HAT sulfurados

Abstratores de hidrogénio sulfurados como
tidis sdo amplamente utilizados em quantidades
cataliticas em metodologias fotorredox. A
ativacdo do catalisador pode ocorrer via uma
etapa de ET/PT ou PCET, permitindo a formacdo
do radical tiila, que entdo participa de uma etapa
de HAT abstraindo um hidrogénio da ligagao C-H e
consequentemente sendo novamente convertido
a sua forma inicial. Em outros casos, tem-se
explorado o uso de tidis como doadores de atomos
de hidrogénio em etapas de HAT terminais,
onde o radical tiila formado atua reoxidando o
fotocatalisador da reagdo.®*®> Apesar de ndo se
tratarem de exemplos de ativagdo da ligagao C-H,
e, portanto, estarem fora do escopo desta revisao,
trabalhos extremamente interessantes nesse
aspecto foram publicados, e deixamos como
sugestdo aos leitores.®!

1

' Ph

N j* . . 3\): |f[dF(cFa)PPY]z[4::;':(CF3)bPY]PFs 187 (5 mol%) I : o /IE;'I\NH

. oRE (2 mol%) e . M AZ
193 194 DCE =N GRE | 8 Ve
X = N-Boc, N-Me, O, R3=H, CO,Me,Ph, LED azul, t.a., 4-8 h R® i 196

R'=R? = H, Alquila, R* = H, SO,Ph, CN, 195 i
Arila, benzila GRE = SO,Ph, CN, 42-99% !

CO,Me, COMe

Esquema 38. Zwitterion como catalisador de HAT em reacgdo de alquilagao

Ir(Fppy)s 201 (2 mol%)
200 (10 mol%)

R! CN
Jo+ O/ KoCO3 (10 mol%)
H R2
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LED azul, 40 °C, 24 h
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0 FaC
i E ra | F
'
R' CF3 Sy
i o |
2 4, K
R 0=S—NH F % -l * F
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Esquema 39. Sulfonamida como catalisador de HAT em reagdes de arilagdo
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Em 2018, Hamashima e colaboradores relataram
uma metodologia fotorredox envolvendo um
tiocarboxilato 206 como catalisador de HAT para
a arilacdo da ligacdo C(sp®)-H benzilica a-amino de
202 apresentando alta regio e quimiosseletividade
(Esquema 40). A reacdo apresentou compatibilidade
a diferentes grupos funcionais e permitiu a formacao
de diferentes 1,1-diarilaminas 204 em rendimentos
variando de 32% a 98%.% A seletividade da posi¢do
benzilicafrente ao carbono metilico nafuncionalizagdo
pode ser explicada pela maior estabilidade do radical
207 formado na etapa de HAT bem como pela
diferenca de energia para a dissociacdo da ligagao C-H
esperada para as duas posicoes.

O mecanismo proposto pelo grupo envolve a
reducao do areno 203 e consequente oxidagao
do catalisador de HAT 208 pelo fotocatalisador
oxidado. Apds a etapa de abstragdo do hidrogénio
benzilico, ocorre a formacgdo do radical 207, que
sofrerd um acoplamento com o &anion radical
210, levando ao produto 204 apds eliminagdo de
cianeto e rearomatizacdo (Esquema 40).%2

Em 2019, Konig e colaboradores reportaram uma
metodologia fotocatalitica alternativa as reagbes de
Grignard e Barbier, empregando diferentes derivados
de etilbenzenos e derivados heteroarilados, contendo
grupos doadores e retiradores de elétrons, frente
a aldeidos e cetonas, obtendo os produtos em
rendimentos que variam entre 16% a 87%.* A
reacdo se inicia com a oxidacdo do anion 218 pela
espécie excitada do fotocatalisador 214, formando o
radical tiila 219. Este é capaz de abstrair o hidrogénio
benzilico do substrato 211 gerando o radical
benzilico 217, que é reduzido ao carbanion 220 pelo

NRZR®

202 203
R! = H, Alquila, halogénio, alcéxi R? = H, CO,Me,
RZR® = H, Alquila Halogénio, CN

Ir{ppy)s 205 (0,5 mol%)
PhCOSH 206 (1 mol%)
K;HPO, (1 eq)

DMA, ta.,2h
LED Azul
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fotocatalisador, ao passo que este se regenera para
um novo ciclo. O carbanion 220 reage com o aldeido
ou cetona 212, dando origem aos alcoois de interesse
(Esquema 41).% A partir desta metodologia é possivel
a formacdo do carbanion diretamente a partir de
ligagbes C-H benzilicas sob controle do ciclo catalitico,
ou seja, mantendo sua concentracdo baixa ao longo
da reacdo, o que deve contribuir para a reducado
de reagbes indesejadas. Adicionalmente, esta
metodologia representa uma alternativa a reacdo
de Grignard e Barbier, contornando a necessidade
da sintese de organometilicos, fornecendo produtos
analogos em menos etapas.

13. Ativagao por Halogénio

Ainda é raro o uso de radicais de halogénio
gerados por metodologia fotorredox na ativacao
de ligagcdes C-H por HAT, e os poucos exemplos
ddo conta da arilacdo de éteres e da formacdo de
cloretos de benzila.?***

Tendo comobase estestrabalhos,em 2018 Doyle
e colaboradores desenvolveram uma metodologia
metalafotoredox envolvendo iridio e niquel para
a sintese de derivados carbonilados utilizando
um radical de cloro como catalisador de HAT para
a ativacdo de ligagdes C(sp®)-H e formacdo direta
de ligacdes C-C em presenca de cloroformatos.
O método permitiu a funcionalizacdo seletiva de
ligagdes C-H inertes em alcanos ciclicos e aciclicos,
em substratos benzilicos, ligacGes a-amida, a-éter,
em cetonas e farmacos demonstrando a potencial
aplicagcdo em etapas de funcionalizacdo tardia,

H =2 i

! 0

NRZR3 : L

0 7 | Ny~ )

R R 1 1 :
; | i

204 ' Ns :
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oo__.-208_ H
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*| rI ]
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202 209
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Esquema 40. Arilagdo de benzilaminas por HAT indireta catalisada pelo tiocarboxilato 206
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Esquema 41. Ativacdo da ligagdo C-H benzilica para formagao de carbanion via HAT

formando produtos carbonilados em rendimentos
variando de 15% a 85%.% O mecanismo proposto
se inicia com a adi¢cdo oxidativa do cloroformato
221 ao complexo de Ni° 224, gerando a espécie
de Ni" 225. Paralelamente, o fotocatalisador de
Ir'" 142 sob radiacdo luminosa é promovido a um
estado excitado e oxida 225 via SET, formando
o intermediario de Ni" 226, que sofre perda de
um radical de cloro por foto eliminacdo. O radical
eletrofilico de cloro 227 abstrai um atomo de
hidrogénio de 222, formando um radical centrado
em carbono que se insere na esfera de coordenagao
do complexo de Ni", formando um intermediario
de Ni" 229, que origina o produto carbonilado de

interesse 223 apds etapa de eliminacdo redutiva.
Uma nova etapa de SET entre o complexo de Ni'e
Ir' permite a regenerac¢do do fotocatalisador e do
complexo de niquel (Esquema 42).%

Recentemente, o grupo de Barriault relatou
o uso de um radical de cloro para a ativa¢do de
diversas ligagdes C(sp®)-H, incluindo alcanos,
éteres, alcoois, ésteres, amidas e aldeidos,
para a adicdo em derivados de acido maleico e
fumarico 232, levando a formac¢do de produtos
em rendimentos variando de 26% a 96%
(Esquema 43). A fonte de cloro utilizada, foi o
préprio fotocatalisador de iridio 234, sendo o
halogénio seu contra-ion.”’

o Ir[dF(CF3)ppyl2(dtbbpy)PFg 142 (2 mol%)
N WSR2 Ni(cod), (4 mol%), dtbbpy (5,2 mol%) 2 ,
222 1 R
221 * 2o alquia,  KsPOa(26q), NaWO,.2H,0 (1eq), PhH (0,1 M) R 253
R' = Ph, 4-F-Ph, 4- . 34 W LED azul, 34-40 °C, 48 h
OMe-Ph cicloalcanos, Arila, 15-85%
NHBoc, O-alquil
224 \\
SET]
N NI —cor
Ir
225
o] L.Ni' 230 )
Rz
R
1 223 J_\.( *ll'"I
Ry s
NillL,—CO,R cl
220 \ Ni'lL/—co,r 228
\ -t hy
—R, 228 &1 227
Ni'L,—CO3R, Ni'L,—CO,R,
HCI (H” _Ba:

Esquema 42. Ativa¢do C(sp3)-H e formacdo de cetonas via cloro como catalisador de HAT
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Areacdo comeca pela excitagao do fotocatalisador
234, podendo este ativar a olefina 232 através da
transferéncia de energia ou oxidar o cloreto 240
presente no meio reacional, sendo esta Ultima via a
preferencial na presenca de maleatos e fumaratos.
O radical eletrofilico 238 participa de uma etapa
de HAT frente uma variedade de substratos
231, originando o radical nucleofilico 235. Este
intermediario se adiciona aos alcenos 232, formando
um novo intermedidrio radicalar que sera reduzido
pelo fotocatalisador de iridio seguido de protonacao,
originando o produto desejado 233 (Esquema 43).%”

Em 2020, Barriault e colaboradores, inspirados
pela reacdo de Minisci®®, propuseram a utilizacdo
de um radical de cloro como catalisador de HAT
em uma metodologia fotoredox para a alquilagao
de heteroarenos utilizando alcoois e éteres como

Santos, B. M. S. et al.

agentes alquilantes.® Produtos de alquilagdo
puderam ser obtidos em presenca de quinolinas,
isoquinolinas e fenantridinas substituidas 241
na presenca alcoois 242 e éteres primarios 243,
permitindo a obtencdo de heterociclos alquilados
244 em rendimentos variando de 24% a 80%,
enguanto alcoois secundarios levaram a formacgdo do
areno reduzido, ndo alquilado. O complexo de iridio
142 apods ser excitado pela luz, é capaz de reduzir
0 anion cloreto ao radical de cloro 246, que atua
como catalisador de HAT abstraindo o hidrogénio
0-Oxigénio de 242 ou 243. O radical nucleofilico
formado se adiciona ao heteroareno protonado,
gerando o cation radical 248, que sofre reducdo via
SET, seguido de eliminacdo de 4gua para a formacao
do intermediario enamina 250, que origina o produto
protonado, apds tautomerizacdo (Esquema 44).%

i FE A~CFs '
. '
COR? COR? | NT B
H ’ Ir(dF(CF. dtbb Cl 234 (2 mol%) R°0,C i F s, ] wNs CH
R + Rzozc,,\/ [Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbbpy)] (2 mol%) R*C; o Sl o
231 232 Tolueno, Ar, 16 h R1 ! N ' ® !
R' = Alcano, &lcool, éter g2 i LED Azul 233 : | ‘o
= : , R? = alquila 60-80 °C v F N !
éster, amida, aldefdo 26-96% ' 234 !
___________________ L}
237 j/\cozR2
CO.R? H
hv R 233
“'-L\ r'“* CI j)\cozRZ
CO,R?
239H’CI
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o Rz ISET] 3
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Esquema 43. Alquilagdo da ligagdes C-H hidridicas promovida por HAT indireta com cloro

R? R3-OH 242 IF[dF(CF3)ppyl,(dtbbpy)PFg 142 (5 mol%) R
R’ * ou HCI (5 eq), DCE R1C(j\
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N R3-0OR* N R’
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It cr 3
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Esquema 44. Alquilagdo tipo Minisci de heteroarenos via HAT indireta com atomo de cloro
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14. Conclusoes

Ao longo da ultima década, verificamos o
crescimento do interesse na quimica radicalar
em sintese organica impulsionado pelo
crescimento da catalise fotorredox. A descoberta
de novos complexos de metais de transicdo
e corantes organicos capazes de absorver
radiacdo luminosa e ativar substratos organicos,
formando intermediarios radicalares, abriu
novas possibilidades em termos de reatividade,
permitindo o design de reacdes e estratégias
retrossintéticas impossiveis pelos métodos
classicos. Dessa forma, as metodologias de HAT
em fotocatdlise se consolidaram como uma
excelente estratégia para a ativacdo branda e
seletiva de ligacdes C-H.

E notavel que as abordagens diretas sofreram
um grande crescimento ao longo dos ultimos
quatro anos. Na classe das aril cetonas, foram
verificados o uso de novos catalisadores, reacoes
assimétricas e aplicacbes sinérgicas com ciclos
metdlicos para a formacdo de ligacdes C(sp3)-
C(sp?) e C(sp?)-C(sp?). Ao contrario das arilcetonas,
o TBADT, possui a vantagem de ser utilizado em
pequenas quantidades (< 5 mol%), podendo ativar
diferentes tipos de ligacdo C-H de forma seletiva.
Entretanto, o maior destaque se da pela recente
descoberta da Eosina Y como catalisador de HAT, e
o crescente numero de relatos de sua aplicacdo na
ativacdo de ligacbes C-H para diferentes tipos de
transformacodes, incluindo reacGes assimétricas.
Ainda que a area tenha florescido nos ultimos
anos, o numero de catalisadores de HAT direta
ainda é limitado, havendo espaco para novas
propostas.

Na HAT indireta, verifica-se o uso amplo
de complexos de iridio e corantes organicos
como os ciano-arenos como fotocatalisadores.
Essa estratégia possui como desvantagens
anecessidade de um numero maior de
reagentes, tornando a reagdo mais complexa, e
que os ciclos fotorredox e de HAT operem com
cinética favoravel a formacdo de produtos, o
que pode dificultar o design de novas reacdes.
Entretanto, avancos recentes se deram com
catalisadores oxigenados, halogenados, e,
mais significativamente, com derivados de
quinuclidina e tidis na ativacdo de ligacGes
C-H variadas para a formacdo de radicais em
diferentes propostas de funcionalizacdes.

Va

Dada a importancia de metodologias eficazes
e seletivas para ativacao de ligagdes C-H inertes,
inclusive em etapas de funcionalizacao tardia
de moléculas complexas, fica evidente a grande
importancia das reacdes de HAT aliadas a
fotocatdlise. Apesar do impressionante avanco
alcancado, é esperado que area se desenvolva
ainda mais, trazendo novas alternativas sintéticas
para a comunidade cientifica.
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